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-〔シンポジウム〕アイソザイム研究の現状 と展望-

6. ア イ ソザ イムに よる病 態解 析＊

-LDHア イ ソザ イム を中心 として-

菅 野 剛 史＊＊

病態の診断を目的 として酵素の多様性が電気泳動分

析によ り解析されたのは, ア イソザイムの命名以前の

ことである1)。1950年 代 に, 損傷臓器の推定に血清 中

に臓器 より遊 出した酵素群の測定が用いられ るように

なると, 血 清での酵素プロファイルは, 損傷臓器の推

定に重要 な役割 りを示 した. そのころ乳酸脱水素酵素

(EC, 1.1.1.27, LDH) は血清中で多様性が認めら

れ ること, かつ白血病な どの特定の疾患でその中の特

定 の分 画 が増加 す るこ とを報告 したのは Vesell と

Bearn であ った1). そ の後, 数 多 くの研究者によって,

臨床的には遊 出酵素による臓器診断 をよ り確実にする

とい う観点 より, 血清のアイソザイムパ ター ンと, 各

臓器のアイソザ イムパターンの対比がなされ, 臨床診

断へのアイソザ イムの応用 という一つの目的は達せ ら

れていった.

しか し電気泳動分析 を中心 として, 数 多くの患者試

料 を対象 とした血清のアイソザ イム分析がなされてい

く中で, 遊 出酵素 による臓器診断の域 を越えて興味あ

る症例が経験されてい くことになる. こ こでは, 病 態

の診断, 解 析 を対象 としてLDHア イ ソザイムの分析

が どの ようになされているかをいま一度振返 るととも

に, 診 断 とい う観点からは誤診の要因 ともなる酵素結

合性免疫 グロブ リン, 遺伝性変異について も一部触れ

ながら, LDHア イ ソザイムの臨床的応 用について ま

とめることとす る.

1. 方法 及び試料

LDHの 活 性 測定 は Wroblewski, LaDue の 方 法2)

に準拠 した. Aspartate aminotransferase (EC, 2.

6.1.1, AST)は Henry の条 件に従い3)日 本電子製,

JCA=H・6・Rに て連 続計測 した. LDHア イ ソザ イム

の分画はセロゲル膜 を用いた塩 谷らの方法に従い4),

分子 サイズの検 索には薄 層ゲル濾過法5), 免疫 グロブ

リン(免 疫 glob) との結合には, 酵 素免疫電気泳動6),

免疫 固定法7)を 用いた.

用 いた試料 は血清が中心であるが, 遺 伝性変異の解

析には赤血球を試料 とした. また臓器中のLDHア イ

ソザイムは術后摘出された臓器の一部で健常部をホモ

ジナイズし, 105,000×G上 清 をそのまま分析対象 と

した.

II. 結果 および考察

1. LDHア イ ソザ イムの診断への応用

血清中の遊出酵素の診断への応用, な らびに血清中

の酵素 レベ ルを定める因子 として, イ) 臓器 中の酵素

プロファイル (ここではアイソザイムパターン), ロ)

臓器中の酵素含量, ハ) 血清 での各アイソザイムの半

減期が問題 となる. こ こでは, これ らの問題をもう一

度明らかに した.

1-1. 主要 な臓器でのLDH含 量 とそのアイソザイ

ムパター ン

Table 1に 臨床的に評価 の対象 とな る主要臓器 の

LDH含 量, LDH/AST比, 主 な アイソザイム分画の

成分 をまとめた.

LDH含 量 は105,000×G上 清の蛋白当 りの活性 と

して表示 したが, ほぼ臓器当 りの活性を反映 している

と思われる.

ア イソザイムI, II分 画 は, 心 筋, 赤 血 球, 腎 に

豊富であるが, 赤 血球 ではLDH/AST比 が高 く, 心

筋, 腎 において低 い, 特徴のあるのは, 肝 であ り, 正

常の肝 ではV分 画が 多 く, か つV/IV比 は5を 越 し

ている. 一方, 胎 児肝, 肝癌 組織中でのV/IV比 は低

*Diagnostic use of isozymes-With an emphasis on lactate dehydrogenase isozyme-

＊＊Takashi Kanno, 浜 松 医 科 大 学 附 属 病 院 検 査 部.
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く, 肝 癌組 織の embolization 治療 の効 果の判定に重

要である.

骨格筋は, 特 定のアイソザイムパ ター ンを呈 しない.

骨 格筋の部位 により著 るしく異なるのが常であ. そ

の中でも特徴のあるのは腹直筋, 横 隔膜な どであ り,

これ らの筋ではV型 が約90%を 占める.

比活性で高値 を示すのは, 心 筋, 赤 血球 であり, わ

ずかの心筋の障害, 赤 血球の溶血に よりLDH活 性が

著 るしく上昇す る理由が明らか となる. また肝ではそ

の比活性は低 く, LDHよ りもAST, ALTが よ り評

価の対象 となった理由も明らかである.

1-2. 血 清 中でのLDH各 アイソザイムのみかけの

半減期

血清中の酵素活性のレベルを定め る重要 な因子の一

つに血清中でのみかけの活性値の半減期がある. 一 方

この半減期は, 損傷臓器 の時期, 予後 を推定するに も

重要 な要素 となる.

Table 2にLDHの 各 アイソザイムの見かけの半減

期 を示 した. これ らは, I, II, III型については心筋

梗塞の症例, IV, V型 は, 肝 の一過性の虚血な どによ

る症例での実測値 より求めたものである. I>II>III

>IV>Vで あ り, V型 の半減期 は最 も短か く, 肝 癌

の embolization な どではその効果 判定に重要 なマー

カとなる.

一方I, II型 は半減期 が長いことか ら, 心筋の虚

血発作 をさかのぼって推定する場合に有効である.

また血清中のアイソザイム分画は, この半減期 の差

によ り臓器 よりの 持続的な遊 出に際 しては, 臓器のパ

ター ンが修飾を受けることになる. 一般 に白血病 など

でII>IIIで これらの分画 の上昇 を伴 なうが, 白血病

細胞 でのア イソザイム分 画はII≒III≒IVの 分 画を呈

する. 半減期の差 により修 飾 を受 けた ことが判 明す

る8).

1-3. 由来臓器推定のためのアイソザイム分画

Table 3に 臓器損傷に伴 なう血清LDHア イ ソザイ

ム分画のパ ターンを示 した. 一般的に評価の対象とな

る臓器は, 臓 器内のLDH含 量 より赤血球, 心筋, 骨

格 筋が容易に評価 され, また臓器損傷の大 きさより肝

が対象 とな りうる. Table 3に ま とめたのは, 損傷部

位 と, 血清中のアイソザイムパ ターンの変化の主要 な

分画である.

赤血球由来のLDHの 増 加は, 血管 内溶血 (機械的

な microthrombosis の部位での溶血, 心臓の弁置換后

の溶血な どを含む), 溶血 性貧血, 夜 間発作性血色素尿

Table 1. LDH activities, LDH/AST ratio and dominant isoenzymes
in various tissues.

Table 2. Apparent elimination rates of

plasma LDH.
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(PNH), 悪 性 貧血 (megaloblastic anemia) な どで

観 察 される. この中で, 一過 性の溶血 によるアイソザ

イムパ ター ンではI≒IIでI, II型 が上昇するが,

持続性の溶血では, II型 の半減期 はI型 よ りか短か

く, 従 ってI>IIの パ ターンでI, II型 の上昇が観

察 され る. また赤血球 由来LDHの 増 加では, LDH/

AST比 が ほぼ50以 上 であるのが特徴 であり, 悪 性貧

血, 溶 血性 貧血では, LDHの レベルが非常に高 い例

が 多い.

心筋の障害 (最 も多いのが心筋梗塞) で も, LDH

は上昇 し, ア イ ソザ イム分画 はI, II型 の 増加 とし

て観察 される. しかしASTが 上昇 し, LDH/AST比

は20～50位 の 間で観察される. この場合 にI, II型

は半減期が長いので, 心筋梗塞の発作時はCKな どの

酵素が有利であり, LDHは 数 日をさかのぼる場合に

有効 である.

骨格筋由来のLDHア イ ソザイム分画 は, 一般 には

評価 の対象 とす るのは困難である. Mサ ブユニッ トの

豊富な臓器 として考 えられるが, V型 が95%を 占め

る筋は腹直筋 と, 横 隔膜な どである. 損傷筋によって

多少異 なるが, 一般にはII～IV, V型 までの上昇 と

い う分画パターンをとるものが多い.

特定のアイソザイム分画を呈す る筋疾患の代表 は筋

ヂス トロフィー症であり, II, III型 の上昇, かつLDH

/AST比 は約10～20を 示す.

肝 由来酵素の評価にLDH Vは, 半 減 期 が短 かい

ために有 意義である. したが って急性肝炎にては著 る

しいV型 の上昇 として観 察 され, か つV/IVが4を

越 えて高値 である. 慢 性の時期 では, 肝 よ りの酵素の

遊 出がご くわずかでもあればV>IVを 呈 す る し, ま

た半減期の関係で特徴的な軽度の酵素遊 出ではV/IV

比 は4を 越 えない.

腎 由来の症例はご く稀である. 血尿 を伴なった疼痛

の発作 と, I, II型 上昇のLDHを 観 察 したらば, 尿

路結石 よ りは腎梗塞 を考 えるべ きである.

1-4. 腫 瘍 に由来す る と思われ るLDHの 上 昇 と

アイソザイム分画の変化

Leukemia を始 め としてい くつかの腫瘍の患者血清

中でのLDHの 上 昇 とアイソザイム分画の特徴がまと

め られている. Table 4に これ らをまとめた. 最 も確

実なのはLDHの 上 昇 かつLDH/AST比 の高いII,

III型上昇の分画パ ターンであり, その例は白血病 に多

い. また悪性 リンパ腫, 胃癌 などの消化器癌にて同様

のパターンを呈す る. しか しII, III型 上昇か ら, これ

ら悪性腫瘍を診断することは予測率 は低 くLDH/AST

比, LDH活 性値 を組合せ て始めて予測率 は高 くなる.

一般 にLDH/AST比 が100を 越 えるような症例 が存

在 したらば, 90%以 上 の予測率 で malignancy を疑 っ

てよい.

I, II型 上昇のパターンを呈す る悪性腫瘍の代表 は

睾丸腫瘍, 奇型腫 などである. これ らの例で もLDH/

AST比 は高値をとる例は多い.

LDHの 上昇, LDH/AST比 の上昇 は伴 なわないが,

II, III型 の間に subband を呈 する腫 瘍が存在する.

星 型細胞腫であ り, 稀 であるが診断は容易である.

その他, 単 独 の臓器由来 では説 明されない ような

LDHア イ ソザ イムパ ターンを示す悪性腫 瘍例は多数

存在する. しか し腫瘍の種類によって特定のパ ターン

Table 3. Organ specific alterations of lactate dehydrogenase isoenzymes.
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を示 さず, アイソザイム分画よ りの腫瘍の診断は危険

である.

2. 遺伝 性変異

LDHに お いてはA9), お よびB10)サ ブユニット欠損

症が報告 されているほかに, Bサ ブユニッ トの不活性

型変異11), A'12), B'13)変 異 と数 多 くの変異が報告 され

ている. 病 態解析 とい う観点か らは, サ ブユニ ッ ト欠

損症, ま た誤 診につ なが る pitfall としてはサブユニ

ッ ト欠損のヘテロ接合体が挙 げられ る.

2-1. Aサ ブユニット欠損症

我が国において2家 系が見出されている9,14). いづ れ

も, 虚 血下運動負荷試験で, 乳酸の上昇 を認めないが

糖原病 と異なり, ピルビン酸の著 るしい上昇が観察さ

れる.

一般に激 しい運動后 に筋の著 るしい硬直 とミオグロ

ビン尿 を認めるが, 女 性では激 しい運動 を諦 らめ るの

で ミオグロビン尿まで伴なうことはな く無症状に経過

す ることもある. ミオグロビン尿によって惹起 される

急性腎不全 を管理すれば一般的に生活に支障はないも

のと考 える. しか し, 急性 肝 炎, 筋 障 害な どでLDH

の上昇 を伴なわないことが期待 され るので誤診の原因

になる危険性が ある.

2-2. サ ブユニッ ト欠損のヘ テロ接合体

サブユニッ ト欠損のヘテロ接合体 (キャ リアー) の

頻度は, 前 川 らによって静岡, 浜松 を中心に実施 され,

Aサ ブユニ ットにおいて0.185%, Bサ ブユニットにお

いて0.159%と 報 告 されている15). 約550人, 650人 に

対 して一人の割合 であり, かなりの高頻度である. 浜 松

医大での患者群 を用いたスクリーニングにおいても,

血 清低LDH活 性者 を対象 としてBサ ブユニットヘテ

ロ家系は13家 系に も達 している. B, ま たはAの ヘテ

ロ接合体 は, 臓器損傷においても期待 された酵素遊 出

を伴なわない. Bサ ブユニッ ト欠損の家系では心筋梗

塞時に, また血管内溶血などのような赤血球由来の

LDHを 評価する際にはLDHの 増加は期待される医

師の誤診をまねくおそれがある. 同様にAサ ブユニッ

トの欠損家系では肝障害の診断に対して誤解され易

い。

これ らのキャ リアー を確診す るために, 現在 までに

浜松医大において経験 されたBサ ブユニット欠損のヘ

テロ体23家 系35例, Aサ ブユニッ ト欠損のヘテロ体

15家 系25例 よ り, 赤血 球内のサブユニ ット比A/Bを

算 出しその分布, 正常範 囲を算出 した. Table 5に こ

れをまとめた。Bサ ブユニッ ト欠損のヘテロ体群では,

明 らかに血 清LDHレ ベ ルは健常群に比べて低いが,

195～272単 位 の間で重複が認められ る。我々が設定 し

た低LDHス ク リーニングの検 査室 内基準 は初め は

125単 位 であった. この値 は, ヘ テロ群 の約1/3を 含 む

にす ぎず, 2/3以上 の患者群 は検 出されていないことを

示 している. 検 査デー タを用いた遺伝性変異のス クリ

ーニングの限界を示す ものであろう. また赤血球A/B

比 においては2.30を cut off 値 として重複 はわずかで

あり, 赤血球A/B比 が 効率 のよい方法 であることが

示された.

Aサ ブユニ ット欠損ヘテロ体群 では, 血 清のLDH

値 は検索 を初 める対象 とはならない. しかし赤血球内

のA/B比 では3.50を cut off 値 と してやは り有効 で

あることが示 された.

3. 酵素 結合性免疫 グロブ リンの存在す る症例

酵素結合性免疫 glob は, 酵 素 と結 合す る自己抗体

とも考 えられている. 一般 に, この存在は特定の病 態

を示すのではな く, 背景 に免疫異常の存在が考 えられ

るにすぎない.

しかしLDH結 合性免疫 glob の例は, 大部 分がLDH

ア イ ソザ イムの解析によって見出された症例である.

また全国的なLDH結 合 性免疫 glob の集 計に よると,

Table 4. Alterations in malignancy.
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H鎖 のIgG型 の ものは, 慢 性肝炎例で頻度が高い. こ

れ らの症例について今後どのような問題が提起 される

かは今後の課題 として も, 病 態診断上に二つの問題点

を投げかけていることは事実である. そ の一つは, 原

因不明の高LDH症 として, 肝機 能検 査を含めた数 多

くの精査が為 されている症例が多いこと, つ ま り診断

のための pitfall になっていること, 二つは, 免疫 glob

と思 われる失治因子が存在す る症例のあることで16),

これは逆に低LDH血 症 の中に含 まれるがまたは見か

けの低値 を示す pitfall にな っている可能 性が 高い こ

とである. これか らの課題 としても, 日常検査の中で

のアイソザイム分析で, 不 可解な例への とり組みが重

要であることを示 している.

III. ま と め

Fig. 1にLDHア イソザイム分画による病 態解 析の

主要な flow を ま とめた.

一般 的に酵素活性の異常は, 遊 出酵素群 においては

高値 に対 してのみ注 目されるのが常であった. しか し

低値 を示す例 でも, ア イソザイム分析か, または赤血

球 を用いたA/B比 を求めることは遺伝性 変異の解析

に重要である.

一 方LDH活 性 がまった く正常であって も他の酵素

活性 との論理的な関係が成立 しないような例で も, ア

イソザ イム分画は必須である. 酵 素プロファイルの評

価に定量的な観察が必要であることを示 している.

ア イソザ イム分画によって臓器特異性の高いパ ター

ンか, または腫瘍 などの存在を疑 うパターンを得た場

合は更に詳細な解析が必要 とされよう.

LDHア イ ソザイムによる病 態の解析は, 他 の酵素

の多様性の解析 と病態 との関連 を明らかにす る上で一

つの確 立されたハイウェイである. LDHア イ ソザイム

における例 を足がか りとして多 くの酵素の多様性の解

析が病態のより詳細な解析のみならず病因の解明へ連

なることを期待して結びたい.

謝辞, 本研究の1部 は, 厚生省酵素障害調査研究

費, および加藤記念生理学研究助成によって援助 さ

れた.

Table 5. Reference parameters for the detection of
LDH abnormalities.

Fig. 1. Flow chart for the discrimination of

LDH abnormalities.
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